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研究成果の概要（和文）：癌組織は癌細胞とその周囲間質細胞から構成される。その間質の主成分であるのが癌
関連線維芽細胞である。
今回我々が明らかにしたものは癌関連線維芽細胞から様々なタンパクが分泌され癌細胞の増殖、浸潤、血管新生
に多大な影響を与えていることを証明した。例えばインターロイキン6が癌細胞の増殖に関与していること、イ
ンターロイキン8やCCL2が癌細胞の遊走や浸潤に関与していること、インターロイキン6や8、CHI3L1タンパクが
血管新生に関与していることが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：Cancer tissue is composed of cancer cells and their surrounding stromal 
cells. Cancer-associated fibroblasts are the main component of the stroma.
Our findings demonstrate that cancer-associated fibroblasts secrete a variety of proteins that have 
a profound effect on cancer cell proliferation, invasion and angiogenesis. For example, interleukin 
6 is involved in cancer cell proliferation, interleukin 8 and CCL2 are involved in cancer cell 
migration and invasion, and interleukin 6, 8 and CHI3L1 proteins are involved in angiogenesis.

研究分野：消化器外科
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の学術的意義は今までの癌細胞のみに特化した研究とは異なり癌組織内に存在する癌細胞周囲の間質細胞
と癌細胞の相互作用による癌進展の機序の解明を目的とした事である。また社会的意義に関してはその機序を解
明することで抗腫瘍薬の効果の増強や耐性化に関する機序を解明することによって今までにない新たな治療方法
の確立を目指すことにある。抗腫瘍効果の耐性化の打破が可能となればさらなる予後の改善や既存の抗腫瘍薬の
効果の延長につながり、医療費の高騰にも歯止めがかかることが期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
癌治療において癌の進展機序を解明することは必要不可欠である。既存の癌研究は癌細胞の
みに焦点をあてていたが癌組織には癌細胞のみならず間質が存在する。その間質の主成分であ
る線維芽細胞は癌関連線維芽細胞とよばれ癌細胞の進展に多大な影響を与えている事がわかっ
てきた。しかしながらその役割は十分には解明されていない。 
一方で癌治療において重要である抗腫瘍薬の耐性化についても十分解明されていないのが現
状である。抗腫瘍効果については in vivo よりも in vitroにおいて優れているとの報告もあり抗
腫瘍薬の耐性化に癌関連線維芽細胞が関与しているのではないかと推測される。 
 
２．研究の目的 
 これまでの抗腫瘍薬は癌細胞自体に着目したものばかりであり、癌周囲環境に注目し、ターゲ
ットとした治療薬については未だ臨床応用されていない。本研究の目的はこれまで臨床応用さ
れてこなかった癌細胞と癌間質細胞との相互作用を断ち切り、癌の進展を抑制することである。
癌関連線維芽細胞による抗腫瘍薬耐性の機序を解明できれば大腸癌だけではなく、他の固形癌
の抗腫瘍薬の効果を増強することにもつながる。ひいては高額な新規抗腫瘍薬の乱用にも歯止
めがかかり高騰する医療費の減額に貢献することもできると考えている。 
 
３．研究の方法 
 癌細胞と癌関連線維芽細胞との単独、ならびに相互作用の解明 
 癌関連線維芽細胞を臨床検体より単離、培養することは既に手技を確立しており今回も同様
な手技で行う。単離、培養された細胞が癌関連線維芽細胞であることを免疫染色で確認する。ど
のようなタンパクが癌関連線維芽細胞より分泌されているか培養上清を用いて調べる。また細
胞の total RNA を採取してマイクロアレイアナライシスで発現についても調べる。 
 相互作用の解明については癌の増殖、浸潤、血管新生にしぼって調べていく。 
 
 薬剤耐性の機序の解明 
癌関連線維芽細胞の特徴が解明されつつあり今後は薬剤耐性との関連について研究をすすめて
いく予定である。 
 
４．研究成果 
 薬剤耐性機序の解明については癌関連線維芽細胞の特性を解明する必要があり時間的な制約
もあり癌関連線維芽細胞の特性をつかむ研究を重点的に行った。 
 
 癌関連線維芽細胞の単離、培養：癌関連線維芽細胞の特徴としてαSMA が強陽性となるが正
常線維芽細胞は染まらない。 

       
 癌関連線維芽細胞の特性 
① 大腸癌細胞株（SW480）と正常線維芽細胞（NF）よりも癌関連線維芽細胞（CAF）から IL-6、
IL-8、Chitinase3、CCL2 が多く分泌されており癌細胞からはあまり分泌されていない。 

  



      
②増殖能（WST-1 assay）：大腸癌細胞株に IL6 を加えると濃度依存的に細胞増殖が著名となり
MRA（IL-6 の中和抗体）を加えると細胞増殖が抑制された。癌関連線維芽細胞から分泌された IL-
6 が細胞増殖に影響を与えている。 

   
 
③浸潤能（浸潤アッセイ、ザイモグラフィー）：癌細胞単独（SW480）よりも癌細胞と癌関連線維
芽細胞（SW480+CAFｓ）を共培養した方が遊走能、浸潤能ともに亢進した。また IL-8 と CCL2 を
投与すると癌細胞単独よりも浸潤能に関与するといわれている MMP2 の発現が亢進した。 

           
    

 
④血管新生：IL-6 を投与することによって血管新生因子である VEGF の分泌が亢進した。また
angiogenesis assay において管腔形成能も亢進した。 

  
 

 
 薬剤耐性の機序の解明 
薬剤耐性に関与している可能性は示唆されたがそのメカニズムまでは解明できず。 
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